














































































































































































































Descritto  dai  primi  neuroanatomici  come  Nucleo  Pigmentato  del  Ponte,  il  Locus 
Cœruleus costituisce la principale fonte di innervazione noradrenergica dell’intero Si‐




neurotrasmettitoriale  nei  fenomeni  cognitivi  sono  le  recenti  osservazioni  di  un  suo 




















to  (E13)  [Lauder  e  Bloom,  1974;  Thomas  et  al.,  1995].  Solamente  in  fase  post‐
mitotica, da E14, tali cellule iniziano ad esprimere gli enzimi biosintetici per i neuro‐
trasmettitori,  in  particolare  la  Tirosina  Idrossilasi  (TH),  e  la  Noradrenalina  stessa 
[Lauder e Bloom, 1974]. Da questa fase in poi  l’espressione dei vari marker  tissutali 














Anche  l’attività  di  scarica  dei  neuroni  noradrenergici  cresce  in  maniera  simile 












spressione  di  geni  precoci  e  della  stimolazione  di  Chinasi  Regolate  da  Segnali 













Fuxe  [1964],  che  individua  6  gruppi  di  cellule  noradrenergiche  denominati  A1,  A2, 
A4‐A7.  Il Tegmento Laterale viene diviso  in due parti: una, midollare, giace  in parte 
nella  formazione reticolare  laterale e ventrale del bulbo caudale  (A1) e  in parte nel 
tratto solitario e nel nucleo motorio dorsale del nervo vago (A2). La seconda parte è 
collocata nel ponte e comprende le zone A5 e A7; il gruppo A7 costituisce la parte più 
rostrale  del  sistema  noradrenergico  ed  è  posizionato medialmente  e  all’interno  del 
nucleo del lemnisco laterale; il gruppo A5, invece, giace più ventralmente e contribui‐
sce  a  formare  parte  della  cosiddetta  area del Sub­Cœruleus  (SubC).  Le  cellule  nora‐



















intermediolaterale  [Nygren  e  Olson,  1977;  Westlund  et  al.,  1982;  Westlund  et  al., 
1983]. Fibre provenienti dal LC vanno inoltre ad innervare diverse aree del Bulbo, fra 
cui i nuclei parasimpatici di Edinger‐Westphal, il nucleo Salivatorio ed il nucleo Vaga‐
le  Parasimpatico,  i  nuclei  Premotori  Simpatici  (Bulbo  Rostroventrolaterale  e  Rafe 
Caudale),  il Rafe Dorsale,  il Tegmento Laterodorsale e Peduncolopontino, ed i nuclei 
motori  (facciale,  ippoglosso,  trigemino, e oculomotore) e sensoriali  (trigemino e co‐
cleare) [Samuels e Szabadi, 2008a]. Inoltre il LC innerva anche il cervelletto ed in par‐



























Come  sottolineato  in  precedenza,  l’innervazione  noradrenergica  è  molto  diffusa 
all’interno del SNC, tuttavia l’effetto di tale innervazione determina esiti diversi in zo‐
ne differenti. Ciò perché esistono diversi recettori in grado di legare la Noradrenalina. 



















tipo  di  trasmissione,  tipica  di  neuroni  neuromodulatori,  permette  un’influenza  più 
diffusa  nello  spazio  e  nel  tempo  sull’eccitabilità  e  sulla  plasticità  sinaptica  [Sara, 

















state  associate  alla modulazione  di  alcuni  aspetti  dell’attività  spinale  quali  l’attività 
motoria riflessa e/o organizzata in pattern [Anden et al., 1966], la trasmissione degli 
stimoli nocicettivi [Jones e Gebhart, 1986] e l’aumento dell’eccitabilità motoneuronale 
[Hultborn e Kiehn, 1992].  L’innervazione delle  corna dorsali,  nelle quali  risiedono  i 
corpi cellulari dei neuroni deputati al trasporto delle informazioni sensoriali relative 
al dolore, alla  temperatura, al  tatto, alla pressione e alla propriocezione, determine‐








Per  quanto  riguarda  l’innervazione  noradrenergica  delle  corna  ventrali  del  SC,  è 
stato dimostrato che sulla superficie cellulare dei motoneuroni sono presenti recetto‐
ri  noradrenergici  di  tipo  eccitatorio  [Day  et  al.,  1997;  Domyancic  e  Morilak,  1997; 
Smith  et  al.,  1999].  Qui  L’innervazione  noradrenergica  faciliterebbe  la  risposta  dei 
motoneuroni agli input eccitatori [White et al., 1991]. Infatti, l’applicazione microion‐
toforetica di Noradrenalina nello  spazio  extracellulare del  SC di  ratto determina un 
aumento dell’attività di scarica dei motoneuroni [White e Neuman, 1980]. Il LC coor‐
dinerebbe  la  velocità  e  l’efficacia degli  stimoli  superiori  e,  agendo  simultaneamente 
sugli input sensoriali e gli output motori, gestirebbe sia la ricezione che la risposta agli 






senti  localmente.  In particolare  la stimolazione dei recettori noradrenergici sarebbe 





na  Cellulare  Mediolaterale  sembrano  eccitare  direttamente  i  neuroni  pregangliari 
simpatici  [Lewis  e  Coote,  1990;  Pieribone  et al.,  1994], mentre  sembrano  avere  un 
duplice ruolo nei segmenti sacrali. Qui la densità di fibre noradrenergiche è minore e 





Molto  più  complesso  è  il  ruolo  dell’innervazione  noradrenergica  ascendente.  Le 
prime teorie formulate negli anni ’70 del secolo scorso davano a questo sistema neu‐
rotrasmettitoriale un ruolo fondamentale nel controllo della vigilanza e dei cicli son‐





















al.,  1991b]  e  dell’Interleuchina  1β  (IL‐1β)  [Willis  e  Nisen,  1995],  nonché  di  inibire 
l’espressione  dell’  Isoforma  Inducibile  dell’Ossido  Nitrico  Sintasi  (iNOS)  [Feinstein, 























zione,  inoltre,  la  risposta  del  DG  alla  stimolazione  della  via  perforante  è 
significativamente maggiore;  ciò  tuttavia non  accade  se  gli  animali  vengono  trattati 
con Propranololo, un antagonista dei recettori β [Kitchigina et al., 1997]. Ancora, si è 
osservato che esponendo l’animale ad un test simile dopo aver indotto una lieve sti‐
molazione  tetanica  in  questa  pathway,  si  ottiene  un  LTP  completo  [Uzakov  et  al., 





1991; Bouret  e  Sara,  2004] o  la punizione  [Chen e  Sara,  2007] determinano un au‐
mento di attività dei neuroni del LC. Anche la LTD sembra essere facilitata da modifi‐
cazioni  in  un  ambiente  conosciuto  e  anch’essa  sembra  essere  modulabile 
dall’innervazione noradrenergica [Kemp e Manahan‐Vaughan, 2008]. Tutti questi dati 
poi sono confermati da studi che riportano come la LTP [Gelinas et al., 2008] e la for‐
mazione  della memoria  [Brightwell  et al.,  2007]  a  lungo  termine  vengano  facilitate 
dalla  cascata  di  segnale  prodotta  dall’aumento  del  cAMP,  una  delle  conseguenze 











cifica  finestra  temporale.  Infatti  somministrando  intracerebralmente antagonisti dei 
recettori noradrenergici 2 ore dopo una sessione di apprendimento gli animali pre‐
sentano amnesia quando testati nuovamente. Quest’amnesia non si osserva se il me‐
desimo  composto  è  somministrato  all’animale  subito  dopo  la  sessione  di 
apprendimento (5 min o 1 ora) o molto tempo dopo (5 ore)[Sara et al., 1999]. Ed ef‐
fettivamente  in  animali  sottoposti  ad un protocollo  sperimentale  simile,  circa 2 ore 
dopo la sessione di apprendimento si può osservare un picco dei livelli di Noradrena‐
lina in alcune aree cerebrali suggerendo un coinvolgimento specifico di questo neuro‐




può  osservare  un  aumento  dell’attività  del  LC  normalmente  quiescente  durante  il 
sonno [Eschenko e Sara, 2008]. È stato  inoltre dimostrato che  l’attivazione della ca‐
scata  di  segnale  derivante  dalla  Proteina  Chinasi  cAMP‐dipendente  (PKA),  uno  dei 




Basolaterale dell’Amigdala  (BLA) nei  fenomeni di  consolidamento della memoria;  i‐
niettando infatti antagonisti di recettori noradrenergici nel BLA si annullano gli effetti 






mento  noradrenergico  in  questo  fenomeno.  Innanzitutto  si  è  osservato  che 








legato a  studi di  rinforzo; e questa  facilitazione è probabile  sia data dall’attivazione 
dei circuiti di eccitazione dei quali il LC fa parte [Sara, 1985; Sara, 2000; Sara e Hars, 
2006].  
Ulteriori  studi hanno evidenziato  come animali  transgenici mancanti della Dopa‐
mina β‐Idrossilasi (DBH), un enzima fondamentale nella biosintesi della Noradrenali‐
na,  siano  in  grado  di  apprendere  in  un  test  di  contextual  fear  conditioning  ma 
presentino un deficit nel recupero della memoria quando testati a 48 ore dalla sessio‐
ne di  apprendimento. Tale deficit  viene meno  se  all’animale vengono  somministrati 
agonisti dei recettori β subito prima del test. Gli stessi deficit nel recupero della me‐
moria  sono  stati  osservati  iniettando  agli  animali  un  antagonista  dei  recettori  β,  il 
Propranololo, subito prima di testare gli animali a 24 ore dalla sessione di apprendi‐
mento. Ciò non è tuttavia valido quando gli animali vengono testati 1 ora o 1 settima‐
na  dopo  la  sessione  di  apprendimento  suggerendo  che  la  Noradrenalina  sia 
necessaria  solamente nel  recupero  delle memorie  durante  uno  specifico  periodo  di 
consolidamento, mentre, una volta che la memoria sia consolidata, il recupero di essa 
diventa indipendente dalla stimolazione noradrenergica [Murchison et al., 2004]. 





che  si  suppone  sia  fondamentale  nell’attivazione  dei  circuiti  neurali  prosencefalo‐
fronto‐ippocampali, necessari nei fenomeni di recupero [Sterpenich et al., 2006]. 
1.1.6. Patologie Legate al Sistema Noradrenergico 






stress  [Dunn  e  Swiergiel,  2008],  in  particolare  nel  Disordine  da  Stress  Post‐
Traumatico [Krystal e Neumeister, 2009], e nella depressione [Zubenko et al., 1990; 
Thor et al., 2007]. La Noradrenalina sembra inoltre avere un ruolo nella suscettibilità 
agli  attacchi epilettici  [Bengzon et al., 1993; Weinshenker e Szot, 2002].  Inoltre esi‐
stono evidenze circa un coinvolgimento noradrenergico in alcune patologie neurode‐
generative.  Per  esempio,  per  quanto  riguarda  il  morbo  di  Parkinson,  diversi  studi 
anatomici,  elettrofisiologici,  neurochimici  e  comportamentali  indicano  che  la  Nora‐

















































te disponibili  dati  circa  gli  effetti dell’immunotossina  sul  sistema noradrenergico  in 






gnitivi.  Numerose  evidenze  dimostrano  come  nella  regolazione  dei  processi  di  ap‐
prendimento  e memoria  il  Sistema Noradrenergico  interagisca  in modo  stretto  con 
altri sistemi neurotrasmettitoriali, tra cui il serotoninergico [Birthelmer et al., 2003] e 




tinuum  molto  più  ampio  di  cellule  colinergiche  distribuite  lungo  tutto  il  SNC,  dalle 
porzioni  rostrali  dello  Striato  fino,  caudalmente,  ai  motoneuroni  spinali  [Woolf, 
1991]. Tale struttura sembra regolare fenomeni quali l’attenzione e l’apprendimento 
ed è stata implicata nelle alterazioni cognitive presenti in diverse patologie neurolo‐
giche  e neuropsichiatriche  quali  la AD,  il morbo di  Parkinson  (di  cui  sembra  ormai 



















Nella  rappresentazione  schematica  su piano  sagittale  si noti  in A come  il Setto 
Mediale (MS) e  la Banda Diagonale di Broca (vDBB e hDBB)  innervino principal‐

















Nel  ratto,  i  neuroni  colinergici  del  Prosencefalo  di  Base  si  originano  secondo  un 




strutture che occuperanno nella vita adulta,  tali cellule  incominciano ad esprimere  i 














ni  del  Sistema  Colinergico  Basale  è  stato  basato  sull’osservazione  degli  effetti  del 





fettuando  una  resezione  delle  fibre  che  transitano  per  il  fimbria‐fornice.  Questo 
insulto determina la degenerazione retrograde dei neuroni colinergici che, attraverso 







tante. Ciò nonostante,  tale procedura di  lesione si è rivelata preziosa  in studi mirati 










vello  del  MS,  usando  acido  quinolinico  [Leutgeb  e  Mizumori,  1999]  o  AMPA 
INTRODUZIONE 
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vati,  infatti,  avrebbero  potuto  essere  dovuti  alla  simultanea  distruzione  di  sistemi 





Un notevole  avanzamento nello  studio  delle  funzioni  del  Sistema Colinergico  del 
Prosencefalo di Base si è avuto grazie all’introduzione della IgG 192­saporin (192sap). 







L’introduzione  della  192sap,  specifica  per  i  neuroni  colinergici  del  Prosencefalo 
Basale, oltre a confermare il ruolo primario svolto dal Sistema Colinergico Basale nel‐
le  funzioni  cognitive,  ha  dimostrato  come,  per  determinare  deficit  apprezzabili,  sia 
necessaria una deplezione di fibre colinergiche prossima a circa l’80‐90% in Corteccia 
ed Ippocampo ed una riduzione della stessa entità dei neuroni colinergici del NBM, in 













nalogamente,  la  lesione selettiva causa una performance deficitaria nei  test di evita‐
mento passivo [Leanza et al., 1995]. Alcuni studi hanno contestato però la validità di 














evidenza  il  fatto che  l’Acetilcolina ha un ruolo  fondamentale nello stabilire  le esatte 
connessioni sinaptiche in reti neurali che nell’adulto sono alla base di complesse fun‐
zioni cognitive [Berger‐Sweeney, 1998]. Inoltre, è stato osservato che un corretto svi‐
luppo  temporale dell’innervazione colinergica della  corteccia è  fondamentale per  lo 










Nel  prendere  in  considerazione  le  funzioni  dei  vari  sistemi  neurotrasmettitoriali 
non si può non tenere conto delle numerose interrelazioni che intercorrono tra di essi 










l’Acetilcolina  di  tipo  α4  [Bitner  et  al.,  1998;  Fiorillo  e Williams,  2000;  Cucchiaro  e 
Commons, 2003] e α7 [Bitner et al., 1998] che regolano verosimilmente il rilascio di 
Noradrenalina  [Yoshida  et  al.,  1980;  Anderson  et  al.,  2000;  Cucchiaro  e  Commons, 
2003], pur non potendosi escludere il coinvolgimento di recettori muscarinici [Briand 







colina;  difatti,  già  alla  fine  degli  anni  ’70  del ̕900,  fu  riportato  che,  nella  cavia,  la 
somministrazione  sistemica di Noradrenalina determinava un’inibizione del  rilascio 
di Acetilcolina [Beani et al., 1978]. Studi di microdialisi hanno poi evidenziato come 







2004].  Inoltre  l’inibizione  del  reuptake  della  Noradrenalina  determina  un  aumento 








toria  [Jackisch  et  al.,  2008].  Infatti  nel  Mild  Cognitive  Impairment  si  osserva  una 






Interessante poi  notare  che  la  rimozione dell’innervazione noradrenergica da un 









Acetilcolina  e  Noradrenalina  intervengono  simultaneamente  e  a  volte  indissolu‐














LTD nelle zone CA1 e CA3 dell’Ippocampo. Ma ancora più  interessante è  il  fatto che 







La malattia  prende  il  nome  dallo  psichiatra  tedesco  Alois  Alzheimer  il  quale  nel 
1906, durante un convegno a Monaco, presentò per la prima volta la sindrome clini‐









la  popolazione  ultra‐sessantacinquenne  del  4.4%,  con  un  andamento  che  aumenta 
con  l’età,  e  risulta  maggiore  nelle  donne.  Nella  sola  Italia  sono  stati  stimati  circa 
492'000 casi all’anno (fonte: Istituto Superiore di Sanità).  











motori  e  sensoriali  restano  invece  poco  comuni  fino  agli  ultimi  stadi  della malattia 
[McKhann et al., 1984]. 
Il  dato neuropatologico più  rilevante nei malati  di Alzheimer  è  rappresentato da 
una massiccia perdita neuronale e sinaptica a livello di vari sistemi neurotrasmettito‐
riali.  In particolare viene colpito  il  sistema colinergico basale ma alterazioni  impor‐
tanti  si  osservano anche a  livello dei  sistemi  che usano  come neurotrasmettitore  la 
noradrenalina, la serotonina, il glutammato, la sostanza P e la somatostatina, mentre 
rimangono  sostanzialmente  inalterati  il  sistema  dopaminergico  e  quelli  utilizzanti 












tide  β  Amiloide  (Aβ),  un  peptide  generato  dal  taglio  proteolitico  della  Proteina 
Precursore dell’Amiloide (APP). Nelle placche amiloidi in particolare si ritrova il pep‐
tide  terminante  con  l’amminoacido  42  della  sequenza  proteica  (Aβ1‐42),  la  quale  è 






teina  normalmente  associata  ai  microtubuli  [Brion  et  al.,  1985].  Successivamente 
studi  elettroforetici  hanno mostrato  come negli  ammassi  neurofibrillari  Tau  si  pre‐
senti  in una  forma altamente  fosforilata  [Lee et al., 1991]. Queste  formazioni non si 
ritrovano però solamente nell’Alzheimer ma anche in altre malattie neurodegenerati‐
ve, la quasi totalità delle quali non presenta placche di tipo amiloide, con caratteristi‐
che  biochimiche molto  simili  se  non  indistinguibili.  Analogamente  esistono  dei  rari 





to  potrebbero  ulteriormente  contribuire  alla  degenerazione  neuronale,  tuttavia,  se‐










mento  e memoria  era,  di  fatto,  nota  sin  dagli  inizi  degli  anni  ‘70  del ̕900  [Deutsch, 























smaltimento  e  accumulo  extracellulare  dell‐Aβ  [Hardy  e  Selkoe,  2002].  A  favore  di 
quest’ipotesi  vi  è  l’evidenza  che  mutazioni  a  carico  della  Proteina  Precursore 
dell’Amiloide portano a forme familiari di Alzheimer ad esordio precoce; inoltre tutte 
le altre mutazioni associate alla malattia determinano un aumento nella produzione 
di Aβ. Anche  la Trisomia 21  (sindrome di Down) determina nei  soggetti  affetti  una 
demenza precoce legata alla fatto che essi possiedono tre copie del gene codificante 













que da  considerare  come conseguenze  secondarie della deposizione di Aβ  [Hardy e 
Selkoe, 2002]. Il malfunzionamento cellulare e la morte delle cellule in specifici nuclei 
di neuroni sarebbero quindi  responsabili dei deficit  a  livello dei  sistemi colinergico, 
noradrenergico e serotoninergico [Palmer et al., 1988; Pappas et al., 2000a]. 
Ipotesi alternative indicano come fattore scatenate alcune anomalie nel ruolo fisio‐










parte  si  cerca  di  arrestare  o  rallentare  l’evoluzione  della  degenerazione  neuronale 
dall’altro si cerca di migliorare le prestazioni cognitive. 
I  farmaci  che  cercano  di  migliorare  le  performance  cognitive  si  basano 
sull’importanza attribuita al sistema colinergico. Questo gruppo di sostanze è compo‐
sto  infatti  pressoché  esclusivamente  dagli  inibitori  dell’acetilcolinesterasi,  l’enzima 
responsabile  della  degradazione  della  Acetilcolina  a  livello  delle  sinapsi.  Inibendo 
questo enzima si aumenta la disponibilità locale di Acetilcolina e quindi la trasmissio‐
ne colinergica da parte dei neuroni residui. I farmaci appartenenti a questa categoria 
oggi utilizzati nella pratica clinica sono  la Tacrina,  il Donepezil,  la Rivastigmina e  le 
Galantamina [Cummings, 2004; van Marum, 2008]. Per quanto molto diffusi, i farmaci 
colinomimetici hanno avuto  tuttavia un  successo piuttosto  limitato, molto probabil‐
mente a causa del fatto che essi prendono in considerazione solamente uno fra i tanti 





puntano ad agire contro  la presunta  tossicità del Aβ,  cercando di  inibirne  la produ‐
zione,  di  aumentarne  la  degradazione  o  impedirne  l’aggregazione  [Kisilevsky  et al., 




Alcuni  risultati  si  sono  avuti  somministrando  ai  pazienti  alte  dosi  di  vitamina  E,  la 
quale sembra migliorare l’evoluzione della malattia dovuta ai danni da stress ossidati‐
vo.  Sotto  attenta  osservazione  sono  ora  trattamenti  che  cercano  di  colpire 























viste  nel  sistema  colinergico.  Inoltre,  la  perdita  neuronale  a  livello  del  LC,  più  che 
quella  che si ha nei nuclei basali,  correla con  la durata della malattia  [Marien et al., 
2004],  il grado di demenza ed  il numero di placche senili e aggregati neurofibrillari 
[Bondareff  et  al.,  1987].  Alcuni  ritengono  che  questa  perdita  neuronale  sia  conse‐
guenza di un processo degenerativo retrogrado, generato dalle lesioni all’origine delle 
varie  forme  di  demenza,  a  carico  dei  processi  assonali  delle  cellule  del  LC.  Infatti 
nell’AD la deplezione dei neuroni noradrenergici si concentra nella zona più centrale 





chi  in  pazienti  con  un  danno  vascolare  cerebrale  ai  quali  è  stata  diagnosticata  una 
demenza multi‐infartuale  [Mann et al.,  1982]  ed  in pazienti  sottoposti  a  leucotomia 
prefrontale [Lohr e Jeste, 1988]. 
Anche la concentrazione di Noradrenalina risulta ridotta in molte aree cerebrali di 
soggetti  con  un  esordio  precoce  della  malattia  [Rossor  et  al.,  1984;  Francis  et  al., 
1985] e con un deterioramento cognitivo grave [Adolfsson et al., 1979]. Inoltre, in pa‐
zienti affetti da AD si è osservato un aumento nell’espressione dei recettori noradre‐




















aumento della  risposta  infiammatoria,  della deposizione di  placche  amiloidi,  un  au‐






























razioni  nei  processi  di  apprendimento  e memoria molto  simili  a  quelli  dei  pazienti 














I  primi  modelli  di  AD  basati  sull’ipotesi  colinergica  della  malattia  [Bartus  et  al., 
1982], hanno previsto la somministrazione negli animali di farmaci, quali la scopola‐
mina o l’atropina, che inibiscono la trasmissione colinergica mediata da recettori mu‐






















Ne  consegue  che un modello  che  cerchi di  replicare  i  problemi di  apprendimento e 
memoria tipici della AD dovrebbe prevedere l’induzione non solo di lesioni colinergi‐
che  ma  la  produzione  delle  lesioni  multi‐sistemiche  tipiche  dell’AD  [Marien  et  al., 
2004].  Da  notare,  però,  come,  in  ratti  a  cui  è  stata  effettuata  una  lesione mediante 
somministrazione di 192sap, si osserva un aumento nella produzione della APP [Le‐













me  familiari  di  AD  [Duyckaerts  et al.,  2008].  Sono  stati  inoltre  sviluppati  dei  doppi 
transgenici per APP e Presenilina 1. Questi modelli presentano diverse caratteristiche 
che  possono  essere  ricondotte  all’AD:  come  depositi  di  Aβ,  placche  senili,  strutture 
simili agli ammassi neurofibrillari, e perdite neuronali, che però non si accompagnano 
sempre a deficit  di  tipo  colinergico e/o a problemi  cognitivi.  Inoltre, molti di questi 
processi patologici precedono la deposizione del Aβ tanto da far supporre che più che 
tossico,  il  loro  ruolo  sia  compensatorio  o  protettivo,  forse  legando  e/o  inattivando 








scita  Neurale  (Nerve  Growth  Factor  ‐  NGF)  nell’AD.  Questo  animale  transgenico  e‐
sprime  un  anticorpo  ricombinante  che  neutralizza  l’NGF.  Qualche  tempo  dopo  la 
nascita in questi animali è presente una degenerazione colinergica progressiva dovu‐
ta  alla  mancata  esposizione  dei  colinergici  all’NGF,  da  cui  dipendono.  Essi,  inoltre, 
manifestano un deterioramento cognitivo associato ad alterazioni simili a quelle os‐
servate nei pazienti affetti da AD, tra le quali deposizione di placche senili e ammassi 









che scriveva:  “Nei centri nervosi dell’adulto  le vie nervose sono  in qualche modo  fisse, 
finite ed immutabili. Ogni cosa può morire, ma nulla può rigenerare. Ispirati da alti ide­
ali, si deve lavorare per impedire o modulare il graduale decadimento dei neuroni, per 








in numerose  altre  specie di mammiferi,  dal  coniglio  [Gueneau et al.,  1982],  al  gatto 







Immagine  tratta dal primo  lavoro del gruppo    in  cui  si dimostra  la presenza di 
nuovi neuroni nel cervello umano adulto. In rosso i neuroni marcati con NeuN, in 
verde  le  cellule  BrdU  positive  ed  in  blu  le  cellule  gliali  marcate  per  GFAP; 
nell’ultima  immagine si può notare una cellula dove colocalizzano  le colorazioni 






devono  inoltre  derivare  dal  tessuto  nervoso  o  essere  in  grado  di  generare  tessuto 
nervoso Gage, 2000 [Gage, 2000]. 
Le  NSC  adulte  sono  state  isolate  in  diversi  siti  all’interno  del  SNC,  oltre  a  quelli 




















plicazioni.  Questi  daranno  origine  ai  nuovi  neuroni  granulari  dell’ippocampo. 
[Modificato daImayoshi et al., 2009] 





e  di  Tipo  II,  entrambi  positivi  alla  Nestina  e  alla  Superossidodismutasi  di  tipo  II 
INTRODUZIONE 
|42| 
(Sox2). Le cellule di Tipo  I  sono positive alla Glial Fibrillary Acidic Protein  (GFAP) e 
presentano processi radiali che si estendono in tutta la zona granulare e processi più 















I  neuroni  neoformati  della  SVZ  poco  dopo  la  loro  formazione  intraprendono  un 
lungo processo di migrazione. Essi infatti si spostano lungo le pareti dei ventricoli la‐
terali sino a  immettersi  lungo la Via Migratoria Rostrale (Rostral Migratory Stream  ‐ 
RMS) e raggiungere i bulbi olfattivi, in gruppi di cellule associate. Tali cellule in segui‐




grano  solamente  dalla  SGZ  alla  parte  più  interna  della  Zona  Granulare  proiettando 
quindi i loro assoni verso la zona CA3 del Ippocampo [Zhao et al., 2006]. 
1.4.3. Funzioni della Neurogenesi Ippocampale 
La  funzione  della  neurogenesi  ippocampale  a  tutt’oggi  non  è molto  chiara,  tanto 
che alcuni ritengono che le NSC non siano altro che le vestigia evolutive di specializ‐
zazioni presenti in animali filogeneticamente antichi come gli invertebrati (ad esem‐
pio  la  planaria)  e  i  pesci  [Sanchez  Alvarado  e  Newmark,  1998].  Il  suo  essere 
ubiquitaria in tutte le specie di vertebrati fa però supporre che essa abbia invece un 

















nelle  diverse  ceppi  di  topi  [Kempermann  e  Gage,  2002], mentre  la mancanza  della 




processamento delle  informazioni durante  l’apprendimento  Ippocampo‐dipendente. 







ministrazione  sistemica  di  Metilazossimetanolo  acetato  all’inibizione  mediante 
l’utilizzo di vettori lentivirali delle vie molecolari che portano alla neurogenesi, si ot‐
tiene un peggioramento della performance  in vari  test di apprendimento e memoria 


























e Gage, 2002],  inoltre anche  l’età degli animali  sembra  influire:  si osserva difatti un 










Tra i  farmaci  in grado di modulare  la formazione di nuovi neuroni gli oppiacei a‐
vrebbero un effetto fortemente deprimente [Eisch et al., 2000], mentre gli antidepres‐
sivi [Malberg et al., 2000] ed il litio [Chen et al., 2000] avrebbero un effetto positivo. 






li.  Il  principale  sembra  essere  lo  stress,  infatti  scimmie  [Gould  et  al.,  1997]  o  ratti 
[Pham et al., 2003] sottoposti ad condizioni di stress psicosociale presentano marcate 
riduzioni  nel  numero  delle  nuove  cellule  nella  SGZ,  ciò  probabilmente  a  seguito 







Infine  un  ultimo  fattore  che  determina  un  aumento  della  neurogenesi  è 
l’apprendimento ippocampo‐dipendente che determina un raddoppiamento dei nuovi 




Nella  neurogenesi  ippocampale  un  ruolo  regolatorio  importante  viene  svolto  dai 
neurotrasmettitori. Diversi  studi hanno dimostrato  come alcune di queste molecole 














a  seguito  di  rimozione  selettiva  dei  neuroni  colinergici  in  ratti  adulti  mediante 
l’utilizzo  dell’immunotossina  192sap  [Cooper‐Kuhn  et al.,  2004]  che  determinava  i‐
noltre un simultaneo declino della memoria spaziale [Mohapel et al., 2005; Aztiria et 
al.,  2007].  Il  meccanismo  di  tale  regolazione  potrebbe  essere  recettore‐mediato:  la 
stimolazione dei recettori muscarinici per l’Acetilcolina, presenti anche sui progenito‐
ri del DG [Mohapel et al., 2005], in animali lesionati con la 192sap, infatti, determina 
un  aumento  nella  formazione  di  nuove  cellule  nell’Ippocampo  [Van  Kampen  e  E‐
ckman, 2009]. In effetti, è stato osservato come la stimolazione con agonisti muscari‐












2002].  Pertanto  ulteriori  studi  che  utilizzino  deplezioni  noradrenergiche  maggior‐
mente selettive saranno necessari per approdare ad informazioni più conclusive. 
1.4.6. Neurogenesi e Malattia di Alzheimer 
Le  eventuali  relazioni  fra  AD  e  neurogenesi  sono  ancora  oggetto  di  dibattito.  Gli 
studi fin’ora condotti infatti hanno dato esiti contrastanti. In vitro si è osservato come 
la Aβ1‐42  induca apoptosi nei neuroni maturi  [Mattson et al.,  1998] ma ancora poco 




oligomerico  e  fibrillare  [Waldau  e  Shetty,  2008].  Da  considerare  è  inoltre  anche  il 
possibile ruolo della proteina Tau iperfosforilata, che sembra promuovere  la  forma‐
zione di nuovi neuroni nell’Ippocampo [Hong et al., 2009]. 




















stema  ha  tratto  vantaggi  dall’introduzione  della  Anti­Dopamine  Beta  Hydroxylase­
Saporin, che permette la rimozione altamente selettiva ed efficace dei neuroni nora‐
drenergici [Wrenn et al., 1996]. Tuttavia ancora ignoti sono gli effetti della sommini‐















mozione  di  uno  o  entrambi  questi  sistemi  neurotrasmettitoriali  abbia  un  effetto 
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funzionale  sulla  sopravvivenza  dei  neuroni  neoformati  del  Giro  Dentato 



























di  Anti­Dopamine  Beta  Hydroxylase­Saporin  (acquistata  presso  Advance  Targeting 
System, CA, USA)  iniettata bilateralmente nei Ventricoli Laterali  (i.c.v.).  In questo e‐
sperimento  sono  stati  utilizzati  un  totale  di  72  ratti,  equamente  divisi  fra maschi  e 












































radrenergico  sulla  funzione  cognitiva,  sono  stati  utilizzati 24  ratti,  provenienti da 2 


















complesso  LC/SubC  è  stata  effettuata  iniettando  stereotassicamente  0.2  μg  di  α‐
DBHsap disciolta in 0.5 μl di PBS sterile in nel LC di ciascun lato (n=8). Ad un ulteriore 
gruppo di animali sono stati iniettati nella stessa regione 0.5 μl di PBS sterile (veicolo; 








Gli  effetti  comportamentali  della  rimozione  simultanea  dei  Sistemi  Colinergico  e 
Noradrenergico sono stati  studianti utilizzando 63 ratti provenienti da 6 cucciolate. 
Gli animali sono stati suddivisi in 4 gruppi. Gli animali del primo gruppo (Doppia Les; 
n=15)  sono  stati  sottoposti  a  lesione  dei  neuroni  noradrenergici  del  LC/SubC  e  di 























ministrata  Bromo‐deossiuridina  (BrdU)  per  via  intraperitoneale  alla  dose  di  200 
mg/kg. Gli animali sono stati quindi sacrificati 3 settimane dopo la somministrazione di 



























































































di  localizzare  una  piattaforma  sommersa.  Dopo  averla  localizzata  casualmente, 
l’animale si posizionerà su questa piattaforma ed identificherà i punti di riferimento 

















idealmente  la  vasca  in  quattro  quadranti  di  eguali  dimensioni.  Al  centro  di  ciascun 











ramente per 60  secondi al  fine di  farlo  familiarizzare  con  l’ambiente e di  ridurre  lo 
stress derivato dall’esposizione al test. 


































ampiamente utilizzato  [Vann e Aggleton, 2005] ma,  essendo  somministrato  su base 


















secondi  prima  di  proseguire  con  il  trial  successivo.  La  valutazione  delle  abilità  di 



























































(ChAT),  Serotonina  (5HT)  e  Bromo‐Deossiuridina  (BrdU)  mediante  un  protocollo 
standard in free floating utilizzando il complesso Avidina‐Biotina‐Perossidasi. In bre‐
ve, le perossidasi endogene vengono inattivate mediante il trattamento con una solu‐





Triton  X100  allo  0.3%  in  PBS.  Dopo  un  ulteriore  incubazione  di  1  ora  a  RT  con 
l’anticorpo  secondario  (vedi  Tabella  3.1)  diluito  1:200  in  una  soluzione  simile  alla 
precedente,  le  sezioni  sono  state  esposte  per  1  ora  al  complesso  Avidina‐Biotina‐
Perossidasi (ABCkit – Vector) e quindi la reazione è stata sviluppata mediante una so‐

















































Analisi microscopiche  sono  state  condotte  sulle  sezioni  contenenti  le  regioni  del 
prosencefalo di base e del LC/SubC per visualizzare gli effetti delle diverse immuno‐
tossine rispettivamente sui sistemi colinergico e noradrenergico. In particolare è sta‐









colorazione  immunoistochimica  per  DBH  o  istochimica  per  l’AChE  e  selezionate  in 
maniera costante, sono state acquisite usando una fotocamera digitale (Nikon). Campi 
di misurazione di dimensioni costanti (~0.5 mm in diametro) sono stati sovrapposti 






































































ta  quando  vengono  somministrati  0.5  μg  (D)  o  1.00  μg  (E)di  immunotossina, 


















































regioni  spinali  a 5  settimane è  seguita,  a 40  settimane, da un  significativo aumento 
dell’immunoreattività per DBH indicativo di eventi di reinnervazione compensatoria. 















6OHDA mentre  il numero di  tali  cellule appare  invariato negli  animali  lesionati  con 





















servazioni  [Gage  e Bjorklund,  1986; Gage  e  Fisher,  1991],  non hanno mostrato  una 
sopravvivenza cellulare aprezzabile dopo  trapianto  in animali  integri  (dati non pre‐
sentati). 
 
Fig. 4.5  Trapianti  di  Progenitori  Neurali  noradrenergici  in Midollo  Spinale  denervato 
mediante αDBHsap 













A  40  settimane dall’intervento,  gli  animali  presentano  impianti  vitali  e  ben posi‐
zionati nella sostanza grigia midollare. All’interno del trapianto sono state osservate 
numerose cellule positive alla DBH, marker tipico dei neuroni noradrenergici. Queste 




















Fig. 4.8  Trapianti  di  Progenitori  Neurali  noradrenergici  in Midollo  Spinale  denervato 
mediante αDBHsap 
Il  trapianto  di  Progenitori Neurali  noradrenergici  in Midollo  Spinale  denervato 
mediante  somministrazione  di  αDBHsap  (E),  determina  un  aumento 
dell’innervazione noradrenergica nelle zone adiacenti all’impianto (t) che deter‐
mina una densità di  fibre noradrenrgiche paragonabile,  se non  superiore  (F), a 













ni  rostrali,  in  particolare  nell’Ippocampo  dove  si  osserva  una  scomparsa  pressoché 
completa delle fibre noradrenergiche (Fig.4.9) 
 
Fig. 4.9  Effetti  della  somministrazione  neonatale  di  αDBHsap  sull’innervazione  nora‐
drenergica di Corteccia e Ippocampo 
Negli  animali  intatti  in  Corteccia  Fronto‐Parietale  (A)  e  Giro  Dentato 
dell’Ippocampo (C) vi è una cospicua innervazione noradrenergica. La lesione con 
αDBHsap determina in entrambe le zone una denervazione noradrenergica pres‐








































































































re nell’annulo  in  cui  in precedenza era posizionata  la piattaforma  (indicata dal 



































































zione  pressochè  completa  dei  neuroni  noradrenergici  (immunoreattivi  per  TH) 
nella  regione del LC/SubC  (C). Al contrario  la somministrazione del solo veicolo 





nimali  sono  in grado di apprendere  rapidamente.  Inoltre nessuna differenza è  stata 
































































Analizzando  il  tempo  impiegato  per  raggiungere  la  piattaforma  sommersa  nei  5 
trial somministrati durante il Radial Arm Water Maze, si può osservare come gli ani‐





sionati  abbiano un  tasso di  apprendimento  che  è minore della metà  se  confrontato 
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con  i gruppi di controllo.  Il deficit nelle abilità di Working Memory  in questi animali 
appare  paragonabile  a  quello  precedentemente  osservato  negli  animali  in  cui  il  Si‐





Fig. 4.16 Effetti  della  rimozione  del  Sistema  Noradrenergico  in  animali  adulti  sulla 
Working Memory 





















Come osservato negli  esperimenti  precedenti  di  questa  tesi,  la  somministrazione 
della αDBHsap ad animali neonati determina una riduzione dell’immunoreattività per 
marker noradrenergici a livello del complesso LC/SubC superiore al 90‐95% indican‐











































Fronto‐Parietale  (Cx) e nelle varie  zone dell’Ippocampo  (DG, CA1 e CA3). Ciò  si 
può osservare sia dalle immagini (C) che dal grafico riportante le analisi densito‐
metriche (E). Allo stesso modo anche  la  lesione combinata dei Sistemi Noradre‐
nergico  e  Colinergico  Basale  determina  una  riduzione  simile  nell’innervazione 












































sione  la posizione della piattaforma  impiegando  circa 10  secondi  a  raggiungerla. Al 
contrario gli animali cui è stato rimosso il sistema noradrenergico e gli animali con la 
doppia  lesione  colinergica/noradrenergica  presentano  una  performance  significati‐
vamente peggiore rispetto agli animali di controllo ed ai lesionati con la sola 192sap; 















condo al  settimo giorno di  test. Gli animali  con  la  sola  lesione noradrenergica, 
invece, pur presentando un significativo ritardo nell’acquisizione della posizione 
della piattaforma rispetto ai controlli ( p<0.05) al settimo giorno migliorano  la 






















Controllo αDBHsap 192sap Doppie Les







































mali  (Fig.4.21).  Questo  dato  sottolinea  ulteriormente  i  deficit  di  apprendimento  e 






















































cedenza era posizionata  la piattaforma  (SW) e collidono meno  spesso con  il  ri‐
spettivo  annulo  (  p<  0.05).  Ciò  può  essere  osservato  sia  dai  grafici  che  dai 












primo  ed  il  secondo  trial  dei  diversi  gruppi  di  animali.  Come  si  può  osservare 






































































la singola  lesione noradrenergica  (B) o colinergica  (C), né negli animali cui sono 
stati rimossi entrambi i sistemi (D) rispetto ai controlli (A). (Scale Bar 50 μm) 
Tuttavia analizzando i campioni è stato osservato come la colorazione non si pre‐
sentasse  in maniera uniforme nei vari  gruppi.  Infatti  alcune cellule presentavano  la 
tipica  immunoreattività ben distribuita all’interno del nucleo (pattern definito come 
nucleare, Fig.4.24‐B) mentre  in altre cellule  solo una parte del nucleo si presentava 
immunoreattivo  (pattern  puntiforme,  Fig.4.24‐C).  Infine,  sorprendentemente,  una 
parte delle cellule presentava una immunoreattività diffusa a tutto il citoplasma in cui 
il nucleo  rimaneva evidentemente non colorato  (pattern citoplasmatico, Fig.4.24‐A). 


























ca  significativamente  maggiore  di  quelle  con  colorazione  nucleare  o  puntiforme. 







mali  con  la  singola  lesione  colinergica  o  noradrenergica  e  negli  animali  con  la 
doppia lesione vi è un significativo aumento nella percentuale di cellule con colo‐
























radrenergiche del  SNC quando  iniettata  in animali  adulti[Wrenn et al.,  1996]. L’alta 
specificità di questa tossina è data dall’anticorpo, il quale riconosce la DBH ,un enzima 
espresso dalle cellule noradrenergiche che  trasforma  la dopamina  in noradrenalina. 
Questo enzima si può trovare sia nel citoplasma che sulla membrana cellulare [Sab‐
ban et al.,  1983].  In  particolare,  l’enzima  viene  esposto nell’ambiente  extracellulare 
quando le cellule sono in attività e liberano noradrenalina [Weinshilboum e Axelrod, 
1971]; quindi gli anticorpi che legano la forma di questo enzima esposta in membrana 



















di  emerge  come  la  αDBHsap,  iniettata  i.c.v.  a  ratti  in  via  di  sviluppo  (P4  ‐  P7) 







nergici  della  zona  C1,  anche  dopo  dosi  elevate  della  tossina,  in  linea  con  quanto 
osservato dopo iniezione in animali adulti [Wrenn et al., 1996]. 






ca  osservata  dopo  lesione  neonatale,  invece,  è  pressoché  completa.  Ciò  può  essere 
spiegato con il diverso pattern di sviluppo di questi due sistemi. Il LC si sviluppa infat‐




e  Bloom,  1974].  D’altra  parte,  l’espressione  dei marker  colinergici  del  Prosencefalo 
Basale, in particolare l’immunoreattività per p75NTR [Eckenstein e Sofroniew, 1983] o 
l’espressione del mRNA corrispondente [Friedman et al., 1991], raggiunge la maturità 
solo dopo  la  seconda settimana post‐natale  [Coyle e Yamamura, 1976; Milner et al., 
1983; Hohmann e Ebner, 1985; Koh e Loy, 1989]. Per tanto si può supporre che, nei 










brionale.  D’altra  parte  l’utilizzo  di  dosi  relativamente  più  basse  di  immunotossina 
(0.25 μg) che provocano deplezioni solo parziali è seguito nel lungo periodo (40 set‐
timane) da un significativo recupero dell’innervazione noradrenergica terminale nel 
Midollo  Spinale  e  nelle  regioni  rostrali.  Questo  recupero dell’innervazione noradre‐
nergica  a  seguito della  lesione neonatale parziale del  Sistema Noradrenergico è più 
rilevante rispetto a quanto osservato in precedenza dopo lesioni incomplete effettua‐
te in animali adulti [Gage et al., 1983; Fritschy e Grzanna, 1992; Leanza et al., 1993] 












impianti  sembrano  sopravvivere  meglio  ed  emettere  un  maggior  numero  di  fibre 









golati  da  input  derivanti  dall’ospite,  probabilmente  gli  stessi  che  normalmente  agi‐
scono sui neuroni noradrenergici del LC regolandone  l’attività  [Leanza et al., 1999]. 
Ciò  suggerisce  che  le  cellule  impiantate  siano  in grado di  integrarsi  funzionalmente 




trebbe quindi giocare un ruolo  importante nel  ristabilirsi di alcuni  riflessi e pattern 
motori,  fenomeni  che  si  osservano  a  seguito  di  trapianti  di  cellule  noradrenergiche 
embrionali  in  SC  [Buchanan  e Nornes,  1986; Yakovleff et al.,  1989; Moorman et al., 
1990]. Tuttavia in quest’ultimo caso non può essere escluso del tutto che il recupero 






Precursori  Neurali  noradrenergici  sono  stati  osservati  sopravvivere,  svilupparsi  e 







La  rimozione  del  sistema  noradrenergico,  durante  i  primi  giorni  di  vita 
dell’animale o in età adulta, non sembra determinare deficit nelle abilità motorie, sen‐
soriali ed esplorative. Ciò è stato misurato durante gli esperimenti riportati nel pre‐



































accordo  con  studi  precedenti  che  utilizzavano  tossine  come  la  6OHDA  [Thomas  e 
Palmiter, 1997] o la DSP‐4 [Decker e McGaugh, 1989]. Un lieve ma significativo ritar‐
do  nell’apprendimento  si  è  ottenuto  al  contrario  effettuando  una  lesione  simile  in 
ambito  perinatale.  Nonostante  in  questa  fase  vi  sia  un  picco  nell’espressione  dei 





















2002].  In  linea  con  tali  osservazioni,  gli  animali  con  lesione  colinergica  perinatale 
presentano un performance  significativamente peggiore rispetto agli animali di con‐
trollo quando testi al Radial Arm Water Maze nel presente esperimento. Gli scarsi ef‐
fetti  che  si  ottengono  rimuovendo  il  Sistema  Colinergico  Basale  in  animali  neonati, 
rispetto ai significativi deficit che si osservano effettuando una lesione simile in ani‐
mali adulti, potrebbero essere attribuiti alla plasticità tipica del Sistema Colinergico in 
via  di  sviluppo  e/o  all’intervento  compensatorio  di  altri  sistemi  trasmettitoriali.  In 
particolare, un ruolo importante sembra essere svolto dall’innervazione noradrener‐
gica dell’ippocampo.  Infatti  dopo  lesione neonatale  con 192sap  si può osservare un 
aumento significativo nei livelli cerebrali di Noradrenalina [Leanza et al., 1996] oltre 
ad una proliferazione (ingrowth) di fibre noradrenergiche dell’Ippocampo [Pappas et 
al.,  1996].  È  pertanto  verosimile  che  la Noradrenalina  e  l’Acetilcolina  interagiscano 





mancanza  di  uno  di  essi  nel  caso  di  patologie  neurodegenerative  o  durante 
l’invecchiamento [Scheiderer et al., 2008].A sostegno di  tale  ipotesi,  la rimozione si‐
multanea dei due sistemi in questione causa deficit nella Reference Memory più gravi 
di  quelli  ottenuti  a  seguito  di  lesioni  singole.  Ciò  è  rilevabile  in modo  significativo 
dall’analisi dello Spatial Probe Trial, ma si può osservare anche analizzando i dati del 
Morris Water Maze dove si osserva come gli animali con  la singola  lesione noradre‐













sto particolare aspetto della memoria non è  stato  rilevato un effetto  sinergico della 






protocollo  sperimentale  che  prevedeva  l’utilizzo  del  Radial  Arm Maze,  una  tecnica 























lo nella proliferazione neuronale  tuttavia non si  riflette  sul numero  totale di  cellule 
che  sopravvivono a 3  settimane dall’iniezione di BrdU come osservato nel presente 
lavoro e come già descritto in letteratura [Kulkarni et al., 2002]. Allo stesso modo an‐











no  l’intrinseca  plasticità  dei  sistemi  in  via  di  sviluppo  [Leanza  et  al.,  1996]. 
Un’osservazione  molto  interessante,  tuttavia,  riguarda  i  pattern  di  presentazione 




è  osservata  una  significativa  differenza  nel  pattern  di  localizzazione 
dell’immunoreattività per BrdU fra gli animali di controllo e gli animali cui fosse stato 
rimosso  il  Sistema Colinergico Basale  e/o quello Noradrenergico. Nel primo  caso  la 
maggior parte delle cellule presentava una colorazione di  tipo nucleare uniforme, al 
contrario negli  animali  lesionati  il  numero di  cellule  con  colorazione  citoplasmatica 
era  largamente superiore a quello delle cellule con colorazione nucleare uniforme o 
puntinata. Queste  osservazioni  sono  in  linea  con  quanto  recentemente  riportato,  in 








cora più  intrigante è  il  fatto che, a partire da 11 giorni dopo la somministrazione di 







verso  un  processo  apoptotico.  Tale  eventualità  appare  di  notevole  interesse  nono‐
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stante dati  in vitro  riportati nell’unico  studio  finora pubblicato  sull’argomento sem‐
brino  smentire  una  colocalizzazione della  colorazione  citoplasmatica  con marker  a‐
poptotici  [Sauerzweig  et  al.,  2009].  Alternativamente,  ma  non  necessariamente  in 




za  di  questi  neurotrasmettitori  si  avrebbe pertanto un  aumento della  risposta  neu‐
roinfiammatoria  che  a  sua  volta,  tramite  l’attivazione  della  microglia,  potrebbe 
portare  ad  un  aumento  delle  Specie  Reattive  dell’Ossigeno  (ROS)  [Block  e  Hong, 
2005] e quindi a fenomeni di riparazione, a carico del DNA [Zadak et al., 2009]. 
5.5. Conclusioni 
Il  presente  studio  nel  suo  insieme  ha  contribuito  ad  analizzare  ulteriormente  il 
ruolo dell’innervazione noradrenergica in diversi processi fisiologici. In particolare la 
rimozione altamente selettiva ed efficace che si è potuta ottenere mediante l’utilizzo 





vazione spinale a  livelli di densità quasi normali.   Dall’altro, nel caso di  lesioni com‐
plete,  la  possibilità  di  ristabilire  una  buona  innervazione  noradrenergica mediante 
impianto  di  Precursori Neurali  noradrenergcici,  precursori  che  trovano  nel midollo 
selettivamente denervato condizioni per sopravvivere, maturare ed integrarsi miglio‐
ri  di  quelle  osservate  usando  altri  metodi  di  lesione.  Per  quanto  riguarda 





alla  base  della Reference Memory.  Infine nel  presente  lavoro  è  stata  riportata,  forse 
per la prima volta in studi in vivo, la presenza di un’immunoreattività citoplasmatica 
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